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［要旨］（3,000 字程度、1 行 40 文字で 75 行） 
 菊花は，解熱，解毒，鎮痛，消炎等に有効な薬あるいは食材として古くより利用されてきた。
食品を積極的に疾病予防や健康増進に役立てようとする世界的な動きにより，既に健康機能を
表示した多くの食品が存在する。野菜および果実のフェノール化合物（フィトケミカル）には
様々な生理・薬理効果が知られ，健康に役立てられることが期待され，生鮮食品に対する効能
表示制度が発足した。しかし，生鮮食品は品種をはじめ種々の条件により，その効能が変化す
ること等により，効能を表示した生鮮食品は現在２例のみである。そのため，生鮮食品におい
ては品種ごとに，有効成分の構成と薬理効果の明確な因果関係を明らかにしたシステマティッ
クレビューが重要となっている。一方，精神疾患は急増し大きな社会問題となっているが，発
症機序の多くは不明である。近年，酸化ストレスや慢性炎症による神経細胞の変性や傷害が，
痴呆症からうつ病までの広範な神経疾患の本質的な共通する発症要因になっていると考えら
れるようになり，酸化ストレスの防御や神経可塑性の回復，ミクログリア細胞における神経炎
症反応の制御等が新たな治療標的として研究が進められている。そこで，菊花の主要な薬理作
用が抗炎症作用であることに着目し，本研究では，菊花成分の中枢神経細胞に対する作用に関
し，成分の分析（第３章），神経栄養因子様作用（第４章），酸化ストレス保護作用（第５章），
神経炎症反応の制御（第６章）について，フェノール化合物の組成が大きく異なる栽培品種の
阿房宮と延命楽の比較を切り口として検討を行った。 
 第３章では日本の代表的な食用菊の栽培品種である阿房宮と延命楽について，そのフラボノ
イド，テルペノイド，クロロゲン酸類等の成分組成を比較した。菊花乾燥重量当たり，溶媒抽
出物の約 80%はメタノールに可溶な成分で占められ，フラボノイド化合物の組成比の高いこ
とが示唆された。ヘキサン抽出物は延命楽に比べ阿房宮で高い値を示した（5.53 % vs. 
1.78 %）。全フェノール化合物の含有量は阿房宮の方が延命楽に比べ約 2 倍高い値を示し，栽
培品種により大きく異なった。菊花の生理活性に大きく関わる，アピゲニン（apigenin）およ
びルテオリン（luteolin）の含有量は，延命楽では阿房宮に比べルテオリン含有量が高くアピ
ゲニン含有量が低い，阿房宮ではその関係は逆となっており，両化合物の存在比の相異は，阿
房宮と延命楽のフラボノイド組成の特徴を顕著に表しているものと考えられた。HPLC-DAD
分析結果より，メタノールに可溶な主要な 12 の化合物の約半数はアピゲニン，ルテオリン，
およびそれらの配糖体から成ると考えられた。これらの化合物は両栽培品種で共通であった
が，その組成比は大きく異なった。GC-MS 分析よりトリテルペノイド組成も両栽培品種で共
通であるが，一部組成比が異なった。菊花の生理作用はフェノール化合物に起因するが，食用
菊の代表的な栽培品種において，その分子種や組成比が大きく異なっていることが示された。 
 神経細胞は神経突起伸長および神経回路の再構成を行ない高度の脳機能を維持している。こ
のような神経細胞の新生や生存，修復などは BDNF などの神経栄養因子の働きにより維持さ
れており，神経栄養因子の働きを高めることは神経疾患の治療手段として注目されている。菊
花成分は神経栄養因子と似た働きを示すことが知られており，第４章では PC12 細胞の突起伸
長を指標として，菊花抽出物の神経栄養因子様作用を栽培品種で比較した。菊花抽出物の刺激
により突起伸長が誘導されたが，その誘導スコアは低かった（阿房宮；25.3 ± 2.5%，延命 
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楽；26.3 ± 4.0%）。しかし，菊花抽出物は神経成長因子（NGF）の突起伸長誘導能を相
乗的に高めることが示された（阿房宮；69.0 ± 6.2%）。このことから，菊花成分は突起
伸長に対し直接作用する可能性は考えにくいが，脳内で神経栄養因子の作用を高め神経回
路の再構成や修復に関与する可能性が示された。神経突起伸長の誘導に関わるシグナル伝
達路，ERK 経路の活性化は延命楽と比べ阿房宮抽出物で高かったが，突起伸長スコアに
差は無く，これらのシグナルは突起伸長に不可欠であるものの，活性化の度合いは突起伸
長誘導のスコアとは相関しないことが示された。 
 神経細胞は酸化ストレスに対して脆弱であり，神経変性疾患の発症や進行の大きな要因
となっている。植物の二次代謝物であるフェノール化合物には酸化ストレスを制御する機
能が知られており，神経変性疾患の予防や進行の遅延の新薬開発においてはリード化合物
として極めて重要と考えられている。第５章では，菊花抽出物の神経細胞（SH-SY5Y）
に対する酸化傷害の緩和作用について，栽培品種の比較により検討した。菊花メタノール
抽出物は保護作用を示し，延命楽では濃度依存的な保護効果が認められた。しかし，阿房
宮では低濃度では保護効果を示すが濃度の上昇に伴い保護作用は低下する二相性を示し
た。菊花抽出物にはルテオリンなどをはじめとする抗アポトーシス活性をもつ多くのフラ
ボノイド分子種が存在することから，酸化傷害保護作用はアポトーシス誘導の抑制作用の
結果と考えられた。また，阿房宮ではアポトーシス誘導を促すフラボノイドである，アピ
ゲニン含有量が高いため高濃度では保護作用が失われたと考えられた。栽培品種による成
分組成の相異が，生理作用の特性を大きく変化させることを具体的な例として示した。生
体の抗酸化システムである Nrf2-ARE 系は活性酸素種に応答し，抗酸化酵素を誘導して
防御機能を果たす。酸化ストレスを負荷する前に神経細胞を菊花抽出物で処理することに
より，神経細胞の酸化傷害は緩和された。また，菊花抽出物の処理により神経細胞の Nrf2
と抗酸化酵素 HO-1 の発現量が高まった。以上のことから，菊花抽出物は Nrf2-ARE 系の
活性化を介し生体防御機構の能力を高め，神経細胞の酸化ストレスの緩和に役立つ可能性
が考えられた。これらの効果はルテオリン含有量の高い延命楽抽出物で高かった。 
 神経変性疾患の発症機序の多くは不明であるが，神経変性疾患発症の引き金には，ミク
ログリアの活性化や慢性炎症の常態化が共通の要因になっているとの見方が一般化して
いる。第６章においては，菊花抽出物の神経炎症抑制作用を検討した。菊花の各抽出画分
について LPS 刺激マクロファージ（RAW264.7）の NO 産生抑制作用を検討した結果，
ヘキサン抽出画分が最も強い抑制効果を示した。ヘキサン抽出画分に含まれるトリテルペ
ノイドおよびその脂肪酸エステル類が強い抑制活性を示していることが示唆された。脳内
の免疫調節で中心的な役割を担うグリア細胞（MG5）に対する延命楽のヘキサン抽出物
の作用を検討した結果，NO 産生および炎症性サイトカインである TNF-α産生を顕著に
抑制した。これらの化合物は血液脳関門を通過し脳内へ到達することが知られており，グ
リア細胞の活性化を抑制し抗炎症作用を果たす可能性が示唆された。 
 菊花には優れた消炎，解毒等の薬理作用が明らかにされてきたが，本研究においては，
中枢神経であるニューロン細胞，および中枢の免疫反応を制御するグリア細胞に対して酸
化傷害保護作用，抗炎症作用を示すことを明らかにした。また，その作用特性は栽培品種
によって大きく異なり，栽培品種によりフィトケミカルを構成する分子種や組成比の違い
に起因することが示された。 
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